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Mesenchymale Stammzellen als neue Therapie bei Morbus-Crohn-Patienten
mit Fisteln
Cabalzar-Wondberg, Daniela ; Turina, Matthias
Abstract: Die Behandlung komplexer Morbus-Crohn-assoziierter perianaler Fisteln erfordert meist ein
interdisziplinäres Vorgehen. Der medikamentösen Therapie wird zur initialen Behandlung sowie zum
Remissionserhalt eine essenzielle Rolle zuteil. Bei einem unzureichenden Ansprechen oder bei Therapiev-
ersagen ist bei symptomatischen Fisteln ein chirurgisches Vorgehen der nächste Schritt. Aufgrund der
Komplexität der Grunderkrankung und der krankheitsassoziierten Anatomie führt die operative Behand-
lung jedoch häufig zu Fistelrezidiven. Die Behandlung mit mesenchymalen Stammzellen etabliert sich
als eine neue innovative Therapieoption bei Patienten mit perianalen Crohn-assoziierten komplexen Fis-
teln, die auf eine konventionelle Therapie oder auf Biologika nicht oder nur unzureichend angesprochen
haben. Die aus dem Fettgewebe eines Spenders gewonnenen Stammzellen werden lokal injiziert und
weisen immunmodulatorische und antiinflammatorische Eigenschaften auf, was zu einer besseren Fis-
telheilung führen soll. Diese ambulant durchführbare Operation stellt zudem eine sphinkterschonende
Behandlungsmethode ohne größere Wundfläche dar. In der Literatur finden sich zum jetzigen Zeitpunkt
vielversprechende Resultate, die bislang auch im eigenen Patientengut bestätigt werden können. = Le
traitement de fistules périanales complexes associées à la maladie de Crohn exige en général une approche
interdisciplinaire. Le traitement médicamenteux devient le traitement initial et en partie joue un rôle
essentiel pour maintenir la rémission. Lors de réponse insuffisante ou d’échec du traitement de fistules
causant des symptômes, la prochaine étape est une intervention chirurgicale. En raison de la complexité
de la maladie de base et de l’anatomie impliquée, le traitement chirurgical entraîne souvent toutefois le
développement de fistules récidivantes. Le traitement par des cellules souches mésenchymateuses s’établit
en tant qu’option thérapeutique novatrice lors de non-réponse ou de réponse insuffisante au traitement
conventionnel ou aux biomédicaments chez les patients souffrant de fistules périanales complexes dans
le cadre de la maladie de Crohn. Les cellules souches prélevées dans le tissu adipeux d’un donneur sont
injectées localement dans le site où leurs propriétés immunomodulatrices et anti-inflammatoires doivent
permettre une meilleure guérison des fistules. Cette opération ambulatoire est en outre une méthode de
traitement qui ménage le sphincter et ne cause pas une grande surface de plaie. La littérature décrit
actuellement des résultats prometteurs que nous pouvons confirmer aussi chez notre propre patientèle
jusqu’à présent. = Di solito il trattamento delle fistole perianali complesse associate alla malattia di
Crohn richiede un approccio interdisciplinare. La terapia farmacologica svolge un ruolo essenziale nel
trattamento iniziale e nel mantenimento della remissione. In caso di risposta inadeguata o di fallimento
della terapia, il passo successivo è l’intervento chirurgico per il trattamento delle fistole sintomatiche.
Tuttavia, a causa della complessità della malattia sottostante e dell’anatomia associata a questa patolo-
gia, il trattamento chirurgico porta spesso alla recidiva della fistola. Il trattamento con cellule staminali
mesenchimali si sta affermando come nuova opzione terapeutica innovativa per i pazienti con fistole pe-
rianali complesse associate al morbo di Crohn che non hanno risposto, o che hanno risposto in modo
inadeguato, alla terapia convenzionale o ai biofarmaci. Le cellule staminali ottenute dal tessuto adiposo
di un donatore vengono iniettate localmente e presentano proprietà immunomodulanti e antinfiammato-
rie, che dovrebbero portare ad una migliore guarigione della fistola. Inoltre, questo intervento, che può
essere eseguito in regime ambulatoriale, rappresenta un metodo di trattamento delicato per lo sfintere
e limita l’ampiezza della ferita. La letteratura attualmente contiene risultati promettenti, che possono
essere confermati dai nostri pazienti.
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Other titles: Cellules souches mésenchymateuses en tant que nouveau traitement de la maladie de Crohn
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Mesenchymale Stammzellen als
neue Therapie bei Morbus-
Crohn-Patienten mit Fisteln
Einleitung
Gut 50% der Patienten, die an einem
Morbus Crohn erkrankt sind, entwickeln
imVerlauf der Erkrankung Fisteln.Diese
verteilen sich auf enteroenterale Fisteln
mit 24%, rektovaginale Fisteln in 9%,
enterovesikale in 7% und enterokutane
Fisteln in 6% der Patienten. Mit 54%
entfällt der grösste Anteil jedoch auf die
perianalen Fisteln [1].
Das kumulative Risiko für das Auftre-
ten von perianalen Fisteln bei Patienten,
die an einem Morbus Crohn erkrankt
sind, liegt zwischen 23 und 38% [2] und
steigt in Abhängigkeit der Erkrankungs-
dauer. Nach einem Jahr beträgt das Risi-
ko 12%, nach 10 Jahren 21% und nach
20 Jahren 26% [1, 3].
Bei 10% der Patienten sind perianale
Fisteln die Erstmanifestation eines Mor-
bus Crohn [4].
Als Risikofaktoren für die Ausbildung
perianaler Fisteln gelten ein junges Alter
bei Diagnosestellung desMorbus Crohn,
das männliche Geschlecht und ein Niko-
tinabusus. Weiter findet sich eine Korre-
lation zwischen der Inzidenz perianaler
Fisteln und der Lokalisation der Krank-
heitsaktivität im restlichenGastrointesti-
naltrakt.Patientenmit einerüberwiegen-
den Krankheitsaktivität im Kolon wei-
sen ein Risiko von 40% auf, im weiteren
Krankheitsverlauf eine perianale Fistel
zu entwickeln. Bei einem Rektumbefall
steigtdiesesRisikodagegenaufüber90%.
Im Vergleich hierzu ist das Risiko bei ei-
nem isolierten Dünndarmbefall deutlich
niedriger anzusetzen und beträgt ledig-
lich 15% [2, 5].
Der Einfluss der Fisteln auf die Le-
bensqualität der Patienten ist bedeutend,




Die Behandlung perianaler Fisteln
bei Patienten mit einem Morbus Crohn
unterscheidet sich aufgrund einiger
krankheitsbedingter Faktoren deutlich
von der Behandlung ohne zugrunde
liegenden Morbus Crohn. Bei letzteren
sind die Fisteln in der Regel kryptoglan-
dulären Ursprungs, wohingegen Crohn-
assoziierte Fisteln aufgrund eines durch
chronische Inflammation verursachten
Epitheldefekts auftreten [7].
Bei Patienten mit einem perianalen
Morbus Crohn liegen in bis zu 70–80%
der Fälle komplexe Fisteln vor [4, 8]. Die-
se unterscheiden sich analog der Parks-
Klassifikation von den einfachen Fisteln
durch die Anzahl ihrer Fistelöffnungen
mit häufig mehreren Öffnungen, ihren
Verlauf (hoher transsphinktärer Verlauf
mit einer betroffenen Sphinktermusku-
latur von über einem Drittel, supra- und
extrasphinktäre Fisteln), durch das Auf-
treten rektovaginaler Fisteln, eine Anal-
stenose oder gleichzeitige intraluminale
Inflammation [9, 10].
Gut 71% der Patienten mit einem pe-
rianalen Morbus Crohn werdenmindes-
tens einmal reoperiert und ein Drittel
der Patientenbenötigt imKrankheitsver-
lauf einen anderweitigen grossen opera-
tiven Eingriff [1]. Durch die wiederhol-
ten Voroperationen, sei es nach Abszess-
exzision oder Fisteloperation, präsentie-
ren sich die Patienten zudem oftmals mit
einer ausgeprägten Narbenbildung und
ggf. einer Analkanalstenose [10], was ein
chirurgischesVorgehenweitererschwert.
Zusätzliche Herausforderungen für
einen erfolgreichen chirurgischen Ein-
griff bestehen durch die luminale In-
flammation und die begleitende medi-
kamentöse Immunsuppression.
Auch bei optimaler medikamentöser
und chirurgischerTherapie kommt es bei
etwa 16%derPatienten zu einemRezidiv
der Fistel nach einem Jahr.DasRezidivri-
siko steigt imVerlauf derKrankheitsdau-
er weiter an mit einer Inzidenz von 31%
nach 3 Jahren und 40% nach 5 Jahren
[11, 12].
Die Erstmanifestation der perianalen
Fistel(n) ist häufig ein Abszess, aber auch
bereits vorhandene Fisteln könnendurch
wiederholte Abszedierungen symptoma-
tisch werden. Abszesse gehören in aller
Regel chirurgischeröffnet.Meistwirdan-
schliessend antibiotisch behandelt, der
langfristige Erfolg hinsichtlich der Fis-
telheilung bleibt jedoch häufig aus und
der Benefit der Behandlung nimmt ra-
pide ab nach Stoppen der antibiotischen
Therapie [13].
Die aktuell gängigen und evidenzba-
siertenOperationstechniken fürdenVer-
schluss kryptoglandulärer Fisteln kön-
nen ebenfalls bei Crohn-assoziierten Fis-
teln angewendet werden, sofern die lo-
kalen Gegebenheiten den Einsatz dieser
Techniken erlauben.
Bei Crohn-Fisteln liegt die Heilungs-
rate bei einem Verschluss mittels eines
Advancement Mukosaflap bei ca. 64%
[14]. Gemäss den Daten eines Systemic
Review von Rozalén et al. kommt es bei
einem Drittel der initial erfolgreich mit-
tels Mukosaflap behandelten Patienten
jedoch zu einem Rezidiv [15]. Eine In-
kontinenz nach diesem operativen Ver-
fahren wird mit 7,8% beziffert [16].
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Das Ligation-of-the-intersphincteric-
fistula-tract(LIFT)-Verfahren zeigt eine
Heilungsrate in der Literatur um 67%
[17]. Daten betreffend Rezidivraten bei
PatientenmitMorbusCrohngibtes inder
Literatur jedoch nur wenige. Es finden
sich kleine Fallserien wie z.B. die retro-
spektive Kohortenstudie von van Praag
et al., die Rezidivrate wird hiermit 21,1%
angegeben [18].
Der Anal Fistula Plug sowie der „over
the scope clip (OTSC) proctology“ ha-
ben nach anfänglich vielversprechenden
Resultaten die Erwartungen in neueren
Studien nicht erfüllt und Heilungsraten
von lediglich 31% (Plug [19]) bzw. 45%
(OTSC [20]) gezeigt.
Die Fistulotomie wird gemäss den
Leitlinien der European Crohn’s and
Colitis Organisation (ECCO) [21] als
Therapie empfohlen, jedoch ist hier
die Indikation zur Vermeidung einer
Inkontinenz streng zu stellen.
Betreffend der Fistulotomie mit pri-
märer Sphinkterrekonstruktion liegen
keine isolierten Daten für Patienten mit
einem Morbus Crohn vor.
Unabhängig von diesen Resultaten
besteht ein nicht zu vernachlässigendes
Risiko, dass bei Patienten mit einem
zum Operationszeitpunkt floriden Mor-
busCrohnpostoperativ schlechtheilende
Wunden resultieren. Aus diesem Grund
werden risikoreiche perianale Eingriffe
bei diesem Patientengut von erfahrenen




Aus den oben genannten Gründen be-
darf es neuer Behandlungsoptionen für
Crohn-assoziierte Fisteln bei Patienten
mit Morbus Crohn.
Die Verwendung mesenchymaler
Stammzellen stellt einen neuen The-
rapieansatz dar, in den aufgrund der
unbefriedigenden Alternativen grosse
Erwartungen gesetzt werden.
Stammzellen können aus verschiede-
nen Geweben, wie dem Knochenmark,
dem Fettgewebe, der Muskulatur oder
der Nabelschnur, extrahiert werden. Sie
sind pluripotent, sprich: Sie haben die
Fähigkeit, sich in verschiedene Gewebe
zu differenzieren. Dies hängt zum einem
vom Stimulus und zum anderen von den
Umgebungskonditionen ab, unter denen
sie expandiert werden. Ihnen wird eine
potenzielle immunmodulatorische Rol-
le zugesprochen und sie verfügen über
wachstumsfördernde Fähigkeiten.
Im In-vitro-Modell verhindern die
Stammzellen die Differenzierung von
Monozyten in dendritische Zellen, da-
neben unterdrücken sie die Aktivierung
und Proliferation der T-Lymphozyten
[22]. Einige Studien zeigten darüber
hinaus einen Anstieg der T-Zellen [23].
DerexakteWirkungsmechanismusbleibt
jedoch unklar.
Zusammenfassend kommt es durch
die Kumulation der oben genannten Ei-
genschaften zu einer Reduktion der Ent-
zündungundeinerHeilungdesGewebes.
Die Extraktion der mesenchymalen
Zellen aus dem Fettgewebe eignet sich
am besten für die therapeutische An-
wendung. Dies liegt zum einen an der
einfachen Erreichbarkeit und zum ande-
ren an der Option, eine möglichst grosse
Anzahl an Zellen zu erhalten [24].
Studienlage
Insgesamt gibt es nur wenige prospekti-
ve Studien zur Behandlung Crohn-asso-
ziierter Fisteln bei Patienten mit einem
Morbus Crohn.
Eine der ersten Arbeiten zu Anwen-
dungvonStammzellenwurde2003durch
Garcia-Olmo et al. als Case Report be-
schrieben mit erfolgreichem Verschluss
einer rektovaginalen Fistel [25]. In ei-
ner Folgestudie, einer Phase-I-Studie im
Rahmen einer Fallseriemit einer verhält-
nismässig kleinen Fallzahl von 5 Patien-
ten, konnte ein Verschluss der Fisteln bei
75% der Patienten gezeigt werden [26].
In der Folge wurden mehrere Phase-
I- [27–29] und Phase-II-Studien [30, 31]
durchgeführt. Darunter sind verschiede-
ne Studien mit zum Teil nur kleinen
Fallbeschreibungen und Arbeitenmit je-
weils kleinenFallzahlen von1–43Patien-
ten [28, 32]. Daneben entstanden einige
wenige randomisierte Studien, vereinzel-
te Arbeiten weisen hier Patientenzahlen
von über 200 eingeschlossenen Patienten
auf [30, 33]. In den RCT wird die Appli-
kation der mesenchymalen Stammzellen
entwedermit einemPlacebooder der In-
jektion von Fibrinkleber verglichen [30,
34].
Die durchgeführten Studien unter-
scheiden sich zum einen in dem Ur-
sprung der verwendeten Stammzellen,
dieentwederausdemFettgewebe[25–27]
oder aus dem Knochenmark [23, 29] ge-
wonnenwerden.Ebenfallsunterschieden
wird in den Studien zwischen applizier-
tenautologen [28, 34]oder allogenen [29,
30] Zellen und der verwendeten Menge
der injizierten Zellen. Bislang gibt es
jedoch keine Studie, die die Anwendung
allogener bzw. autologer Stammzellen
vergleicht.
In einigen Studienwerden anstelle der
Injektion von Einzeldosen wiederholte
Applikationen beschrieben.
DasNachkontrollintervall liegt in den
Arbeiten ebenfalls in einer weiten Band-
breite voneinembis 72bzw. 104Monaten
[32, 35].
Die meisten Studien betreffen die Be-
handlung Crohn-assoziierter perianaler
Fisteln. Einige wenige Daten existieren
zurAnwendungmesenchymalerStamm-
zellen bei enterokutanen oder rektovagi-
nalen Fisteln und bei kryptoglandulären
Fisteln [23, 33, 36].
In einem systematischen Review mit
Metaanalyse von Ciccocioppo et al. wur-
den insgesamt 23 Publikationen (17 Stu-
dien und 6 Abstracts) analysiert. Kumu-
lativ konnten so die Daten von 494 Pati-
enten, die mit mesenchymalen Stamm-
zellen behandelt wurden – davon 412
innerhalb von RCT [30, 33], mit 202 Pa-
tienten in den Vergleichsgruppen vergli-
chen werden. Hierbei wurde aufgezeigt,
dass bei den Crohn-assoziierten Fisteln
in Rahmen der Beobachtungsstudien ein
Fistelverschluss in bis zu 80% der Pati-
enten erreicht werden konnte und im
Rahmen der RCT in bis zu 64%.
Der Fistelverschluss wurde in der Re-
gel über eine Periode von 6 Monaten ge-
messen. Betrachtetman isoliert die RCT,
zeigte sich in diesen eine 50% höhere
Verschlussrate im Vergleich zum Kon-
trollarm ohne Stammzellinjektion [37].
Das Risiko der Applikation und die
Rate an Nebenwirkungen ist insgesamt
überschaubar. Die häufigsten Komplika-
tionen waren perianale Abszesse (12%)
und Proktalgie (13%) [30].
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Mesenchymale Stammzellen als neue Therapie bei Morbus-Crohn-Patienten mit Fisteln
Zusammenfassung
Die Behandlung komplexerMorbus-Crohn-as-
soziierter perianaler Fisteln erfordert meist ein
interdisziplinäres Vorgehen. Der medikamen-
tösen Therapie wird zur initialen Behandlung
sowie zum Remissionserhalt eine essenzielle
Rolle zuteil. Bei einem unzureichenden
Ansprechen oder bei Therapieversagen ist bei
symptomatischen Fisteln ein chirurgisches
Vorgehen der nächste Schritt. Aufgrund
der Komplexität der Grunderkrankung und
der krankheitsassoziierten Anatomie führt
die operative Behandlung jedoch häufig
zu Fistelrezidiven. Die Behandlung mit
mesenchymalen Stammzellen etabliert sich
als eine neue innovative Therapieoption bei
Patientenmit perianalen Crohn-assoziierten
komplexen Fisteln, die auf eine konventionelle
Therapie oder auf Biologika nicht oder
nur unzureichend angesprochen haben.
Die aus dem Fettgewebe eines Spenders
gewonnenen Stammzellen werden lokal
injiziert und weisen immunmodulatorische
und antiinflammatorischeEigenschaften auf,
was zu einer besseren Fistelheilung führen
soll. Diese ambulant durchführbare Operation
stellt zudem eine sphinkterschonende
Behandlungsmethode ohne größere
Wundfläche dar. In der Literatur finden sich
zum jetzigen Zeitpunkt vielversprechende
Resultate, die bislang auch im eigenen
Patientengut bestätigt werden können.
Schlüsselwörter
Perianalfistel · Entzündliche Darmerkrankung ·
Allogeneic adipose-derived Stammzellen ·
Stammzelltherapie · Fistelverschluss
Cellules souchesmésenchymateuses en tant que nouveau traitement de lamaladie de Crohn fistulante
Résumé
Le traitement de fistules périanales complexes
associées à la maladie de Crohn exige en
général une approche interdisciplinaire. Le
traitementmédicamenteux devient le traite-
ment initial et en partie joue un rôle essentiel
pour maintenir la rémission. Lors de réponse
insuffisante ou d’échec du traitement de
fistules causant des symptômes, la prochaine
étape est une intervention chirurgicale. En
raison de la complexité de la maladie de base
et de l’anatomie impliquée, le traitement
chirurgical entraîne souvent toutefois le
développement de fistules récidivantes.
Le traitement par des cellules souches
mésenchymateuses s’établit en tant qu’option
thérapeutique novatrice lors de non-réponse
ou de réponse insuffisante au traitement
conventionnel ou aux biomédicaments chez
les patients souffrant de fistules périanales
complexes dans le cadre de la maladie de
Crohn. Les cellules souches prélevées dans
le tissu adipeux d’un donneur sont injectées
localement dans le site où leurs propriétés
immunomodulatrices et anti-inflammatoires
doivent permettre une meilleure guérison
des fistules. Cette opération ambulatoire est
en outre une méthode de traitement qui
ménage le sphincter et ne cause pas une
grande surface de plaie. La littérature décrit
actuellement des résultats prometteurs que
nous pouvons confirmer aussi chez notre
propre patientèle jusqu’à présent.
Mots clés
Fistule périanale · Maladie inflammatoire
de l’intestin · Cellules souches allogéniques
dérivées de l’adiposité · Traitement aux
cellules souches · Fermeture de fistules
Cellule staminali mesenchimali come nuova terapia nei pazienti affetti da morbo di Crohn con fistole
Riassunto
Di solito il trattamento delle fistole perianali
complesse associate alla malattia di Crohn
richiede un approccio interdisciplinare.
La terapia farmacologica svolge un ruolo
essenziale nel trattamento iniziale e nel
mantenimento della remissione. In caso di
risposta inadeguata o di fallimento della
terapia, il passo successivo è l’intervento
chirurgico per il trattamento delle fistole sin-
tomatiche. Tuttavia, a causa della complessità
della malattia sottostante e dell’anatomia
associata a questa patologia, il trattamento
chirurgico porta spesso alla recidiva della
fistola. Il trattamento con cellule staminali
mesenchimali si sta affermando come nuova
opzione terapeutica innovativa per i pazienti
con fistole perianali complesse associate al
morbo di Crohn che non hanno risposto, o
che hanno risposto in modo inadeguato, alla
terapia convenzionale o ai biofarmaci. Le
cellule staminali ottenute dal tessuto adiposo
di un donatore vengono iniettate localmente
e presentano proprietà immunomodulanti e
antinfiammatorie, che dovrebbero portare ad
una migliore guarigione della fistola. Inoltre,
questo intervento, che può essere eseguito
in regime ambulatoriale, rappresenta un
metodo di trattamento delicato per lo sfintere
e limita l’ampiezza della ferita. La letteratura
attualmente contiene risultati promettenti,
che possono essere confermati dai nostri
pazienti.
Parole chiave
Fistola perianale · Malattia infiammatoria
intestinale · Cellule staminali allogeniche
derivate da adiposità · Terapia con cellule
staminali · Chiusura della fistola
Betreffend die applizierte Zellzahl
scheint eine mittlere Applikation von
einmal 107 bzw. 3-mal 107 Zellen den
höchsten Behandlungsnutzen zu zei-
gen, auch wiederholte Anwendungen
mit guten Resultaten sind durchführbar
[29].
Die aktuellsten Daten einer grossen
Pilotstudie zur Verwendung von mesen-
chymalen Stammzellen in der Behand-
lungvonFistelnbeiPatientenmitMorbus
Crohn stammen aus dem sog. ADMIRE
Trial. Dies ist eine doppelblind rando-
misierte placebokontrollierte Multizen-
terstudie, die an 49 Kliniken europaweit
und in Israel durchgeführt wurde. Ein-
geschlossen wurden volljährige Patien-
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Hier steht eine Anzeige.
K
Originalien
Abb. 18 Resultate des ADMIRETrial: kombinierte Remission unter Stammzellen vs. Placebo inWo-
che 24 und 52 [38].ADMIRE (Adipose DerivedMesenchymal StemCells for Induction of Remission in
Perianal Fistulizing Crohn’s Disease)
ten mit einem Morbus Crohn und kom-
plexen perianalen Fisteln, die therapie-
refraktär auf mindestens eine konven-
tionelle Therapie oder auf ein Biologi-
kum waren. Insgesamt wurden 212 Pa-
tienten randomisiert, davon wurden 107
der Stammzellgruppe und 105 demKon-
trollarm zugeteilt. Bei der Intention-to-
treat (ITT)-Gruppe wurde ein chirurgi-
scher Fistelverschluss mit Verschluss der
inneren Fistelöffnung durchgeführt ge-
folgt von der einmaligen lokalen Injek-
tion von 120Mio. Stammzellen. In der
Kontrollgruppe folgtedemchirurgischen
Verschluss die Injektion eines Placebos.
Der primäre Endpunkt wurde mit der
„combined remission“ sehr eng gewählt.
DiesekombinierteRemissionistdefiniert
als Kombination aus der klinischen Re-
mission (Verschluss der behandelten Fis-
tel und keine Sezernierung auf Kompres-




te eine kombinierte Remission in der
mit Stammzellen behandelten Patienten-
gruppe von 51% vs. 36% gezeigt werden.
Diese Ergebnisse konnten in der Fol-
gestudie bestätigt werden und zeigten
auch in Woche 52 signifikante Werte
mit einer kombinierten Remission von
56,3% in der Stammzell- vs. 38,6% in
der Kontrollgruppe (. Abb. 1).
Bei denPatienten, die eine kombinier-
teRemission inWoche24erlangten, zeig-
ten sich inWoche 52wenigerRezidive als
bei den Patienten in der Kontrollgruppe
(75% vs. 55,9%).
Die klinische Remission wurde signi-
fikant häufiger in der Gruppe der mittels
Stammzellen behandelten Patienten er-
reicht (59,2% vs. 41,6%).
Unerwünschten Ereignisse traten bei
17% vs. 29% in der Kontrollgruppe auf.
Auf häufigsten waren dies der Perianal-
abszess (6 inderStammzellgruppevs. 9 in
der Kontrollgruppe) und die Proktalgie
(5 vs. 9 Patienten; [30, 38]).
Es konnte auchnach 104Wochen eine
gleichbleibende klinische Remission von
56% vs. 40% dokumentiert werden [39].
Darüber hinaus konnte eine Verbes-
serung des Perianal Crohn’s Disease Ac-
tivity Index (PCDAI) gezeigt werden mit
einem Anstieg des Gesamtscores in Wo-
che 104 um 2,6 Punkte vs. 1,3 Punkte in
der Kontrollgruppe. Die Autoren dieser
Studie schlussfolgerten, dass die Behand-
lung mit mesenchymalen Stammzellen
eine effektive Therapie komplexer peria-
naler Fisteln bei Morbus Crohn darstellt.
Sie räumen jedoch auch ein, dass die
Resultate aufgrund der limitierten Pati-
entenzahl mit Vorsicht zu interpretieren
sind.
Behandlung mit mesenchy-
malen Stammzellen in der
Schweiz
Das Medikament Darvadstrocel wurde
durch Swissmedic im Dezember 2018
in der Schweiz zugelassen. Die Therapie
mit adipösen mesenchymalen Stamm-
zellen wurde im Februar 2019 schweiz-
weit erstmalig am Universitätsspital Zü-
rich durchgeführt und wird gegenwärtig
an 2 Zentren in der Schweiz angeboten,
dem Universitätsspital Zürich und am
Centre hospitalier universitaire vaudois
(CHUV).
Bei der Patientenselektionwerden Pa-
tienteneingeschlossen, die unzureichend
auf eine konventionelleTherapie oder auf
Biologika angesprochen haben.
Patienten, die für eine Therapie mit
mesenchymalen Stammzellen qualifizie-
ren, sollten volljährig sein und an kom-
plexen perianalen Fisteln aufgrund eines
MorbusCrohnleiden.Essolltekeineoder
lediglich eine moderate luminale Krank-
heitsaktivität vorliegen. Die Anzahl der
Fistelöffnungen ist auf 2 interne und 3 ex-
terne Öffnungen beschränkt (. Abb. 2).
Präoperativ wird bei allen Patien-
ten eine Magnetresonanztomographie
des Beckens durchgeführt mit der Fra-
ge nach nicht drainierten Fistelgängen
oder vorhandenen Abszessen. Sollten
sich diese im MRT bestätigen, werden
die Fistelgänge mittels Seton-Drainage
für mindestens 6 Wochen konditioniert
und Abszesse, die eine Grösse von 2cm
überschreiten, eröffnet.
Die Herstellung der Stammzellen der
Firma Takeda Pharma AG (Glattpark
[Opfikon]) unter dem Namen Alofisel®
beansprucht 16 Arbeitstage. Ist der Pro-
duktionsvorgang einmal gestartet, kann
dieser nicht mehr unterbrochen werden
und folglich das Operationsdatum nach
Bestellung des Medikaments nicht mehr
geändert werden. Aus diesem Grund
werden in Zürich die Operationen idea-
lerweisemit einem„Alternativpatienten“
geplant, der bereitsteht für den Fall, dass
der ursprünglich vorgesehene Patient
seine Operation unerwartet nicht wahr-
nehmen kann.Neben diesen logistischen
und organisatorischen Herausforderun-
gen ist der administrative Aufwand im
Zusammenhang mit der Erlangung von
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Abb. 29 Einschlusskriteri-
en für die Behandlungmit
mesenchymalen Stamm-
zellen
Abb. 38 Intraoperative Applikation. (Mit freundlicher Genehmigung von Takeda PharmaAG, Glatt-
park [Opfikon])
Kostengutsprachen nicht zu unterschät-
zen. Dies liegt einmal daran, dass das
Medikament aktuell noch nicht auf der
Spezialitätenliste geführt wird und der
Preis bei ca. 70.000CHFproAnwendung
liegt.
Nach der Extraktion der Zellen aus
dem Fettgewebe des Spenders werden
diese im Labor kultiviert.
Die Zellen verfügen nach Fertigstel-
lung über eine Lebensdauer von 72h. In
dieser Zeit müssen sie von der Herstel-
lerfirma in Spanien nach Zürich trans-
portiert werden.
Nach der Ankunft im Krankenhaus
werden die Stammzellen in der Apo-
theke dahingehend kontrolliert, ob die
Transporttemperatur konstant zwischen
15° und 25 °C lag.
Im Operationssaal führen wir routi-
nemässig eine endoanalen 3-D-Sonogra-
phiedurchzuraktuellenStandortbestim-
mung mit der Frage nach Seitengängen
oder Kollektionen.
Zu Beginn der Operation wird die Se-
ton-Drainage entfernt.Danacherfolgt ei-
ne ausgiebige Kürettage des Fistelgangs
und der inneren Fistelöffnung. Der Fis-
telgang wird mit NaCl gespült und an-
schliessendwird die innere Fistelöffnung
mit einerVollwandnaht mit einem resor-
bierbaren Faden verschlossen. Der suffi-
ziente Verschluss wird durch die erneute
Injektion von NaCl über die äussere Fis-
telöffnung verifiziert.
Erst jetzt werden die Stammzellen
aus der Transportbox entnommen und
resuspendiert. Das Medikament wird
in insgesamt 4 Glasfläschchen geliefert,
die je 30Mio. Zellen beinhalten. Dies
entspricht einer kumulativen Dosis von
120Mio. applizierten Zellen. Die Hälfte
der Dosis wird submukös um die in-
nere Fistelöffnung injiziert, die andere
Hälfte in kleinen Depots in das direkt
an den Fisteleingang angrenzende Ge-
webe. Die externe Fistelöffnung bleibt
offen. Eine leichte Massage der exter-
nen Fistelöffnung beendet den Eingriff
(. Abb. 3a–d).
Der Eingriff wird als ambulante Ope-
rationdurchgeführt, sodass die Patienten
das Krankenhaus 1–2 Stunden postope-
rativ verlassen können.
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Abb. 48 Postoperativer Heilungsverlauf nach 1 und 4Wochen
In der postoperativen Phase sollte von
analer Manipulation abgesehen werden,
eine gute Stuhlregulation ist zu beach-
ten und die externe Wunde sollte abge-
duscht werden. Ein Ausduschen in den
Fistelgang hinein sollte jedoch vermie-
den werden.
Die postoperativen Nachkontrollen
führen wir sehr engmaschig durch und
sehen die Patienten nach 1, 2, 4 und
6 Wochen. Sollte sich die Wunde 6 Wo-
chen postoperativ verschlossen haben,
erfolgen weitere Kontrollen nach 3, 6
und 12 Monaten (. Abb. 4).
Die ersten klinikinternen Erfahrun-
gen und Resultate sind vielversprechend
mit einem schnellen Sistieren der Se-
kretion. Es fällt postoperativ eine rasche
Wundheilung auf und die Patienten be-
schreiben, wenn überhaupt, nur diskrete
postoperative Schmerzen.
Bei den mittlerweile 11 behandelten
Patienten finden sich bei 8 Patienten
komplett verheilte Fisteln. Zwei weitere
Patienten befinden sich in klinischer
Remission mit noch geringfügig ober-
flächlich offener Wunde. Bei bislang
einem Patienten ist es zu einem Rezidiv
gekommen.
Fazit für die Praxis
Die Behandlung komplexer perianaler
Fisteln stellt nach wie vor eine Heraus-
forderung dar. Ein interdisziplinärer
Therapieansatz ist der Eckpfeiler einer
erfolgreichen Behandlung. Bei Versa-
gen oder unzureichendem Ansprechen
auf die konventionelle Therapie oder
auf Biologika kann bei symptomati-
schen perianalen Fisteln die Applikati-
on der mesenchymalen Stammzellen
evaluiert werden. Diese ist indiziert
bei volljährigen Patientenmit einem
nichtaktiven oder nur wenig aktiven lu-
minalenMorbus Crohn. Die mesenchy-
malen Stammzellen fördern aufgrund
ihrer immunmodulatorischen und an-
tiinflammatorischen Eigenschaften die
Abheilung der Fisteln in chronisch-ent-
zündlich verändertem Gewebe, wie dies
beimMorbus Crohn typisch ist. Weitere
Studien zur klinischen Wirksamkeit der
Stammzellen in der Behandlung dieser
Fisteln sind jedoch notwendig bevor
abschliessende Empfehlungen zur Pati-
entenselektion respektive Indikations-
stellung gemacht werden können.
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und Ärzte sowie Angehörige aller
Gesundheitsberufe, die an der Versorgung
von Krebspatienten beteiligt sind.
Das Buch „Patientenzentrierte Information
in der onkologischen Versorgung“ fasst
die über Jahrzehnte gesammelten Erfah-
rungen des Krebsinformationsdienstes
des Deutschen Krebsforschungszentrums
im Umgang mit individuellen Anfragen
von Krebspatienten zusammen und
bietet Unterstützung beim Beantworten
typischer und manchmal auch schwieriger
Fragen zu den für Patienten wichtigen
Themen.
Die Buchbeiträge folgen den Fragen, die
sich viele Patientinnen und Patienten auf
ihremWegdurchdie Krebserkrankung stel-
len. Illustriert anhand beispielhafterAnfra-
genwerden ihre Bedeutungundpraktische
Relevanz für Patienten ebenso dargestellt
wie die jeweilige gesicherte Datenlage. Zu
jedem Kapitel sind weiterführende Infor-
mationen, auch für Patienten, und eine
Literaturauswahl zusammengestellt. Eine
Einführung zu den Herausforderungen der
Informationsvermittlung und Kommunika-
tion in der Onkologie sowie eine Auswahl
nützlicher Hinweise und Empfehlungen
für Informationssuche, Informationsbe-
wertung und Kommunikation runden den
Inhalt des Buches ab.
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